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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Кли нич ки при хва тљив ин тра ка нал ни ан ти сеп тик мо ра има ти ор га но ли тич ко-ми не ра ло ли-
тич ко деј ство и ан ти бак те риј ску ефи ка сност и не сме би ти ток си чан.
Циљ ра да Циљ ра да је био да се ис пи та по сто ја ње ге но ма нај че шћих ми кро ор га ни за ма (Porphyro­
mo nas gin gi va lis, Ag gre ga ti bac ter ac ti nomyce tem co mi tans, Tan ne rel la forsythen sis, Pre vo tel la in ter me dia, 
Tre po ne ma den ti co la и En te ro coc cus fa e ca lis) у ин фи ци ра ним ка на ли ма ко ре на зу ба пре и по сле ири-
га ци је рас тво ром док си ци кли на, ли мун ске ки се ли не и де тер џен та Twe en­80 (MTAD) код осо ба с 
кли нич ки ди јаг но сти ко ва ним при мар ним апек сним па ро дон ти ти сом.
Ме то де ра да Као би о ло шки ма те ри јал у ко јем је до ка зи ва но при су ство ДНК ми кро ор га ни за ма 
ко ри шћен је са др жај из при мар но ин фи ци ра них ка на ла пре и по сле ири га ци је рас тво ром MTAD. 
За от кри ва ње бак те риј ског ге но ма при ме ње на је мул ти плек сна тех ни ка PCR.
Ре зул та ти Про це нат по зи тив них узо ра ка пре об ра де ка на ла био је 100%. У ин фи ци ра ним ка на ли-
ма ко ре на зу ба нај че шћи је био E. fa e ca lis (37%). У ре ла тив но ви со ком про цен ту от кри ве ни су и: P. 
in ter me dia (25%), A. ac ti nomyce tem co mi tans (20%), T. den ti co la (17%), T. forsythen sis (15%) и P. gin gi va lis 
(10%). По сле ири га ци је ка нал ног си сте ма рас тво ром MTAD утвр ђе но је ста ти стич ки зна чај но сма-
ње ње уче ста ло сти E. fa e ca lis (12%), P. in ter me dia (0%), T. forsythen sis (0%) и P. gin gi va lis (0%). Уче ста лост 
оста лих бак те ри ја та ко ђе се сма њи ла, али не ста ти стич ки зна чај но.
За кљу чак При ме ном мул ти плек сне PCR тех ни ке, ко ја омо гу ћа ва исто вре ме ну ам пли фи ка ци ју ген-
ских се квен ци уз ко ри шће ње два па ра прај ме ра, у ин фи ци ра ним ка на ли ма ко ре на зу ба нај че шће 
је утвр ђен E. fa e ca lis. У ре ла тив но ви со ком про цен ту от кри ве не су P. in ter me dia, A. ac ti nomyce tem­
co mi tans, T. den ti co la, T. forsythen sis и P. gin gi va lis. По сле хе мо ме ха нич ке об ра де и ири га ци је ка на ла 
рас тво ром MTAD ни су за бе ле же не P. in ter me dia, P. gin gi va lis и T. forsythen sis, док је уче ста лост E. fa e­
ca lis, A. ac ti nomyce tem co mi tans и T. den ti co la сма ње на, али не ста ти стич ки зна чај но.
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УВОД
Ин фек ци ја ка на ла ко ре на зу ба је ком плек­
сна ин фек ци ја ка нал ног си сте ма ко ја об у­
хва та глав ни ка нал, спо ред не ка на ле, апек­
сну дел ту и ден тин ске ту бу ле. Ми кро би 
до спе ва ју у ка нал ни си стем ди рект но, нај­
че шће из ка ри је сне ле зи је, пу ко ти на гле ђи и 
ден ти на, или ин ди рект но, пре ко ко ро нар не 
ми кро про пу стљи во сти, по ро зних ка нал них 
пу ње ња и кр вљу [1]. У ка нал ном си сте му 
ми кро ор га ни зми се раз мно жа ва ју и обра­
зу ју бак те риј ске ко ло ни је, а у ми кро про сто­
ри ма ства ра ју би о фил мо ве.
Оп ста нак бак те ри ја у ка нал ном си сте му 
ко ре на зу ба за ви си од ко ли чи не ки се о ни ка 
у ло кал ној сре ди ни, до ступ них хран љи вих 
ма те ри ја, по зи тив них и не га тив них ин­
тер ак ци ја са дру гим ми кро ор га ни зми ма и 
од брам бе ног си сте ма до ма ћи на. Ко ли чи на 
ки се о ни ка у не кро тич ном тки ву ка на ла ко­
ре на је вр ло ма ла, што под сти че ана е роб не 
бак те ри је. Уче ста лост стрикт них ана е роб­
них вр ста у за тво ре ном ка на лу је 70–100%, 
док је код екс по ни ра них ка на ла уче ста лост 
ми кро а е ро фил них и фа кул та тив них Грам­
по зи тив них бак те ри ја ве ћа не го у тзв. за­
тво ре ним ка нал ним си сте ми ма [2]. Мо гу ћи 
из во ри хран љи вих ма те ри ја су не кро тич но 
тки во пул пе и за па љењ ски екс у дат ко ји ула­
зи кроз апек сни фо ра мен, ла те рал не ка на ле 
и про ход не ден тин ске ка на ли ће. Ове чи ње­
ни це мо гу об ја сни ти ка ко се ми кро а е ро фил­
не и фа кул та тив не Грам­по зи тив не вр сте 
ко је су из ка ри је сне ле зи је до спе ле у пул пу 
и иза зва ле пул пи тис за ме њу ју у ин фи ци­
ра ном ка нал ном си сте му Грам­не га тив ним 
ана е роб ним вр ста ма Pre vo tel la in ter me dia, 
Porphyro mo nas gin gi va lis, Fu so bac te ri um nuc­
le a tum, Tan ne rel la forsythen sis, Ag gre ga ti bac ter 
ac ti nomyce tem co mi tans [3]. Ове ми кроб не 
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ден тин ских ка на ли ћа, где мо гу до спе ти из ка на ла ко­
ре на, али и из па ро дон тал ног џе па [4]. Ан до (An do) и 
Хо ши но (Hos hi no) [5] мно го су че шће бе ле жи ли Грам­
по зи тив не бак те ри је у па ра ка нал ном ден ти ну на ду би­
на ма од 0,5 до 2 mm: Lac to ba cil lus spp., Strep to coc cus spp., 
Pro pi o ni bac te ri um, En te ro coc cus fa e ca lis и Ac ti nomyces.
С об зи ром на ве ли ки број ми кро ор га ни за ма у усној 
ду пљи, ми кроб ни са став у ко рен ском ка на лу је по ли­
мор фан и про мен љив, а њи хов број је нај че шће 103–107. 
Еле мен ти кон тро ле ен до донт ске ин фек ци је су: од брам­
бе ни си стем до ма ћи на, пра те ћа ан ти би от ска те ра пи ја 
(са мо по вре ме но и с по себ ним ин ди ка ци ја ма) и ло кал­
на ин стру мен та ци ја и ири га ци ја ка нал ног си сте ма. На 
ми кро ор га ни зме ко ји се на ла зе у глав ном ка на лу мо же 
се ло кал но де ло ва ти ин стру мен та ци јом и ири га ци јом. 
Ме ђу тим, ка ко је преч ник ден тин ских ту бу ла у ин тра­
ка нал ном ден ти ну до вољ но ве ли ки (1­3 µm), а ден­
тин ски ту бу ли се пру жа ју ре ла тив но пра во, по сто ја ње 
ми кро ор га ни за ма уну тар ден тин ских ка на ли ћа је не 
са мо мо гу ће, већ и до ка за но у мно гим сту ди ја ма [5­9]. 
Ду би на про ди ра ња ми кро ба у ден тин ске ка на ли ће је 
од 150 µm до 1 mm [10]. Ино ку ла ци ја ден ти на де ша ва 
се у 50–80% зу ба с апек сним па ро дон ти ти сом [11, 12].
Бак те ри је ће пре жи ве ти и раз мно жи ти се у ка на лу 
ко ре на зу ба и оста ти не про ме ње не без об зи ра на за­
па ље ње и имун ску ре ак ци ју ко ју иза зи ва ју у тки ви ма 
ван зу ба. Ово об ја шња ва за што бак те ри је са сла бом 
ви ру лен ци јом мо гу иза зва ти и одр жа ва ти апек сни па­
ро дон ти тис. Осим то га, ре ак ци ја пе ри а пек сног тки ва 
је слич на ре ак ци ји би ло где у ор га ни зму ка да је од­
брам бе на ре ак ци ја ор га ни зма до бра и за то до ла зи до 
раз во ја гра ну ло ма [12].
Уло га раз ли чи тих бак те ри ја у па то ге не зи пе ри а­
пек сних ле зи ја је сло же на. Не ке бак те ри је мо гу има ти 
ди рект но ток сич но деј ство на тки во пре ко про те о­
ли тич ких ен зи ма, ци то ток си на и хе мо ли зи на. До бар 
при мер је ле у ко ток син ко ји про из во ди Ag gre ga ti bac ter 
ac ti nomyce tem co mi tans. Овај ле у ко ток син је ве о ма мо­
ћан и уби ја не у тро фил не ле у ко ци те и мо но ци те, укљу­
чу ју ћи и ма кро фа ге, а вр ши и су пре си ју лим фо ци та. 
A. ac ti nomyce tem co mi tans та ко ђе ства ра ко ла ге на зе, 
ја ке ал кал не, ки се ле фос фа та зе, фак тор ин хи би ци је 
фи бро бла ста и моћ не ли по по ли са ха ри де и иза зи ва до­
дат ну ре сорп ци ју ко сти [7].
Pre vo tel la in ter me dia је Грам­не га тив ни ана е роб и 
сам по се би ни је па то ген, али по ста је ка да се удру жи 
са дру гим бак те ри ја ма. Ства ра ко ла ге на зу и хи ја лу­
ро ни да зу, што је до вољ но да пот пу но ра зо ри основ ну 
суп стан цу тки ва и ко ла ген. P. in ter me dia је ре зи стент на 
на кон вен ци о нал не дез ин фи ци јен се, што на ме ће по­
тре бу да се она то ком дез ин фек ци је ка нал ног си сте ма 
пот пу но ели ми ни ше.
Бак те ри је на по вр ши ни ин тра ка нал ног ден тин ског 
зи да у ство ре ним ми кро про сто ри ма (зјап, гап) мо гу 
фор ми ра ти би о филм. Би о фил мо ви су ко ло ни је бак те­
ри ја ко је при а ња ју на по вр ши не и обра зу ју струк ту ру 
од по ли са ха ри да, бе лан че ви на и дру гих суп стан ци ко је 
за ви се од око ли не у ко јој се на ла зе. Бак те ри је ства­
ра ју ове би о фил мо ве ра ди пре жи вља ва ња и у њи ма 
по ве ћа ва ју от пор ност на би о ки се ли не у спо ља шњој 
сре ди ни. Ан ти би о ти ци су не е фи ка сни за бак те ри је у 
би о фил му због њи хо ве ме ха нич ке, ме та бо лич ке и ге­
нет ске от пор но сти [12, 13].
У свр ху ели ми на ци је ми кро ор га ни за ма из ка нал ног 
си сте ма ко ре на зу ба ко ри сте се раз ли чи ти ан ти сеп­
тич ни ири ган си. Је дан од но ви јих фи нал них ин тра­
ка нал них ири ган са је рас твор MTAD (Bi o pu re, Tul sa 
Dentsply, Tul sa, OK, USA), ко ји пред ста вља сме су док­
си ци кли на, ли мун ске ки се ли не и де тер џен та Twe en­80. 
До са да шњи ре зул та ти по ка зу ју да MTAD по сле ис пи­
ра ња ка на ла ефи ка сно укла ња раз ма зни слој и не ме ња 
струк ту ру ден ти на [12]. Ње го во ан ти ми кроб но деј ство 
у ис тра жи ва њи ма in vi vo ма ње је по зна то. Уко ли ко овај 
фи нал ни ири ганс има и ан ти ми кроб ни ефе кат, он да 
се мо же сма тра ти ан ти сеп тич ним ири ган сом ко ји ис­
пу ња ва све кли нич ке зах те ве.
ЦИЉ РАДА
Циљ ис тра жи ва ња је био да се ме то дом PCR (енгл. 
polyme ra se chain re ac tion – ре ак ци ја лан ча ног умно­
жа ва ња ДНК) от кри је не ко ли ко нај че шћих ен до па­
то ге них ми кро ор га ни за ма у ин фи ци ра ном ка нал­
ном си сте му (P. gin gi va lis, A. ac ti nomyce tem co mi tans, 
T. forsythen sis, P. in ter me dia, T. den ti co la и E. fa e ca lis) пре 
и по сле ири га ци је рас тво ром MTAD.
МЕТОДЕ РАДА
Испитаници
У ис тра жи ва ње је укљу че но 40 осо ба ста ро сти 29–56 
го ди на са ди јаг но зом при мар ног апек сног па ро дон­
ти ти са ко је су ле че не на Оде ље њу за бо ле сти зу ба и 
ен до дон ци ју Кли ни ке за сто ма то ло ги ју Ме ди цин ског 
фа кул те та Уни вер зи те та у Ни шу. Као из вор ма те ри­
ја ла за ана ли зу ко ри шће ни су узор ци ин фек тив ног 
ма те ри ја ла из ка на ла ко ре на зу ба пре хе мо ме ха нич ке 
об ра де и по сле ири га ци је рас тво ром MTAD (Сли ка 1).
Слика 1. Раствор MTAD (Biopure, Tulsa Dentsply, Tulsa, OK, USA)
Figure 1. Solution MTAD (Biopure, Tulsa Dentsply, Tulsa, OK, USA)
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Ди јаг но за је по ста вље на на осно ву анам не зе, објек­
тив ног пре гле да и по моћ них ди јаг но стич ких ме то да 
(ис пи ти ва ње ви та ли те та елек тро те стом и ра ди о гра­
фи јом). Сви ис пи ти ва ни зу би су би ли са ди јаг но зом 
при мар них апек сних па ро дон ти ти са, с оште ће ним 
кру ни ца ма зу ба, али без ис пу на, и без про те тич ких 
на док на да. Све ин тер вен ци је су ра ђе не у усло ви ма 
пот пу но су вог рад ног по ља (ко фер дам).
Дез ин фек ци ја кру ни це и при ступ них ка ви те та вр­
ше на је тро про цент ним рас тво ром на три јум­хи по­
хло ри та. Сте рил ни па пир ни по е ни апли ко ва ни су у 
апек сни део ка на ла ко ре на у тра ја њу од 60 се кун ди. 
Ова ко до би је ни ма те ри јал ста вљан је у ми кро ту бе уз 
до да так 50 μl фи зи о ло шког рас тво ра. Рас твор се ко­
ри стио за изо ла ци ју ДНК. Изо ла ци ја је ура ђе на ин­
ку ба ци јом на 100°C у тра ја њу од 10 ми ну та, а за тим је 
цен три фу ги ра њем у тра ја њу од два ми ну та на 10.000 
обр та ја у ми ну ти из дво јен су пер на тант. Та ко изо ло­
ва на ДНК чу ва на је на ­20°C и упо тре бље на за PCR 
ам пли фи ка ци ју.
PCR метода
Основ не ме то де за от кри ва ње ми кро ор га ни за ма су 
ми кро би о ло шка кул ту ра и PCR. PCR је in vi tro ам­
пли фи ка ци ја де фи ни са не ДНК се квен це и пред ста­
вља ими та ци ју про це са ДНК ре пли ка ци је. Ре ак ци ја 
ко ри сти два оли го ну кле о ти да (прај ме ра) ко ји су ком­
пле мен тар ни кра је ви ма се квен це ко ја се умно жа ва. 
Син те за ДНК је ка та ли зо ва на тер мо ста бил ном ДНК 
по ли ме ра зом. По на вља ње ци клу са, од ко јих се сва ки 
са сто ји од де на ту ра ци је ДНК, хи бри ди за ци је прај ме ра 
и екс тен зи је хи бри ди зо ва них прај ме ра од стра не тер­
мо ста бил не ДНК по ли ме ра зе, до во ди до екс по нен ци­
јал не ам пли фи ка ци је спе ци фич ног ДНК фраг мен та. 
Кра је ви ам пли фи ко ва ног фраг мен та су де фи ни са ни 5' 
кра је ви ма прај ме ра, а њи хо ва ве ли чи на од ре ђе на је ра­
сто ја њем из ме ђу се квен ци ко је прај ме ри „пре по зна ју“.
Узор ци из ин фи ци ра ног ка нал ног са др жа ја су ис пи­
та ни на по сто ја ње сле де ћих ми кро ор га ни за ма: P. gin gi­
va lis, A. ac ti nomyce tem co mi tans, T. forsythen sis, P. in ter me­
dia, T. den ti co la и E. fa e ca lis. Се квен це свих прај ме ра као 
и ду жи не оче ки ва них ам пли ко на да те су у та бе ли 1.
Мул ти плек сна PCR омо гу ћа ва си мул та ну ам пли фи­
ка ци ју раз ли чи тих ген ских се квен ци уз ко ри шће ње 
прај ме ра, упо тре бље них за от кри ва ње P. gin gi va lis, A. 
ac ti nomyce tem co mi tans, пар бак те ри ја P. in ter me dia и T. 
forsythen sis. Стан дард ном тех ни ком PCR, ко ја под ра зу­
ме ва ко ри шће ње јед ног па ра прај ме ра, уста но вље не су 
у за себ ним ре ак ци ја ма E. fa e ca lis и T. den ti co la.
PCR ана ли за је вр ше на у сме си за пре ми не од 25 µl, 
а ре ак ци о на сме са је би ла сле де ћег са др жа ја: сте рил на 
де ми не ра ли зо ва на и де сти ли ра на во да (dd H2O), PCR 
пу фер, 25 mM MgCl2, 200 µM dNTP, 5 µM прај ме ри, 1 U 
Taq по ли ме ра зе и 4 µl узор ка с прет по ста вље ном бак­
те риј ском ДНК. Про из во ди PCR ана ли зи ра ни су елек­
тро фо ре зом на осмо про цент ном по ли а кри ла мид ном 
ге лу у јед ном TBE пу фе ру, при кон стант ном на по ну 
стру је од 200 V у тра ја њу од 60 ми ну та. За ви зу е ли за ци­
ју ам пли фи ко ва них фраг ме на та ДНК гел је обо јен ети­
ди јум­бро ми дом и осве тљен УВ­тран си лу ми на то ром.
Статистичка обрада
Ста ти стич ка ана ли за ура ђе на је по ре ђе њем сред њих 
вред но сти оце на за че ти ри гру пе, а ко ри шћен је не па­
ра ме триј ски Кра скал–Во ли сов (Kru skal–Wal lis) тест. 
Post hoc ана ли за је вр ше на Ман–Вит ни је вим (Mann–
Whit ney) U­те стом, ка ко би се утвр ди ле по је ди нач не, 
ме ђу груп не раз ли ке сред њих вред но сти оце на.
РЕЗУЛТАТИ
Елек тро фо рет ске тра ке оче ки ва не ду жи не на ге лу озна­
ча ва ле су по зи ти ван на лаз (Сли ка 2).
У ин фи ци ра ним ка на ли ма ко ре на зу ба нај че шћи је 
био E. fa e ca lis (37%). У ре ла тив но ви со ком про цен ту 
от кри ве не су и сле де ће бак те ри је: P. in ter me dia (25%), 
A. ac ti nomyce tem co mi tans (20%), T. den ti co la (17%), 
Табела 1. Секвенце прајмера, температура хибридизације и дужина ампликона
Table 1. PGE
2







PCR product lenght (bp)
Universal 16S rDNA forward primer Escherichia coli
AGA GTT TGA TCC TGG CTC AG
Porphyromonas gingivalis
CAA TAC TCG TAT CGC CCG TTA TTC
55 400
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
CAC TTA AAG GTC CGC CTA CGT GC
55 600
Tannerella forsythensis
GTA GAG CTT ACA CTA TAT CGC AAA CTC CTA
53 840
Prevotella intermedia
GTT GCG TGC ACT CAA GTC CGC C
53 660
Treponema denticola
TAA TAC CGA ATG TGC TCA TTT ACA T TCA AAG AAG CAT TCC CTC TTC TTC TTA
60 316
Enterococcus faecalis
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T. forsythen sis (15%) и P. gin gi va lis (10%). По сле хе мо ме­
ха нич ке об ра де и ири га ци је ка на ла рас тво ром MTAD 
у тра ја њу од 60 се кун ди ни су на ђе не P. in ter me dia, P. 
gin gi va lis и T. forsythen sis. E. fa e ca lis је утвр ђе на у 12% 
узо ра ка, A. ac ti nomyce tem co mi tans у 10%, а T. den ti co la 
у 7%. Ни су сви узор ци би ли по зи тив ни на све ана ли­
зи ра не бак те ри је, већ је код раз ли чи тих ис пи та ни ка 
до ка за но по сто ја ње не ких од ана ли зи ра них бак те ри ја.
Пре ва лен ци ја ми кро ор га ни за ма у ин фи ци ра ним 
ка на ли ма ко ре на зу ба пре и по сле при ме не рас тво ра 
MTAD да та је у та бе ли 2. По ре ђе њем уче ста ло сти бак­
те ри ја у зуб ним ка на ли ма пре и по сле ири га ци је рас­
тво ром MTAD, ста ти стич ки зна чај но сма ње ње бро ја 
ка на ла у ко ји ма су уста но вље не бак те ри је уоче но је код 
P. in ter me dia (0%), T. forsythen sis (0%) и E. fa e ca lis (12%). 
Уче ста лост оста лих бак те ри ја та ко ђе је би ла сма ње на, 
али не ста ти стич ки зна чај но.
ДИСКУСИЈА
По сто ји не ко ли ко ме то да за пре по зна ва ње и изо ло­
ва ње ми кро ор га ни за ма: уз гој кул ту ра, елек трон ска 
ми кро ско пи ја, от кри ва ње ан ти ге на ко ри шће њем иму­
но ци то хе миј ских и иму но флу о ре сцент них тех ни ка, 
мо ле ку лар не тех ни ке (ДНК­ДНК хи бри ди за ци ја) и 
тех ни ка PCR. Нај ста ри ја и нај че шће ко ри шће на ме­
то да је кул ти ви са ње бак те ри ја. Од 1982. го ди не мо гу ће 
је кул ти ви са ти и ана е роб не со је ве под стро го устро­
је ним и кон тро ли са ним усло ви ма [2]. Ова ме то да је 
спо ра, зах те ва до ста вре ме на за из во ђе ње, а по сто је и 
вр сте ко је је ве о ма те шко или чак не мо гу ће кул ти ви­
са ти (Tre po ne ma spp.). Ме ђу тим, пред ност ове ме то­
де над PCR је сте у то ме што она да је ин фор ма ци је о 
уче ста ло сти бак те ри ја у узор ку, од но сно бро ју жи вих 
бак те риј ских ће ли ја као ко ло ни форм них је ди ни ца.
У на шем ис тра жи ва њу је пре по зна ва ње ми кро ор га­
ни за ма вр ше но ме то дом PCR. То је са вре ме на, из у зет­
но осе тљи ва и ви со ко спе ци фич на ме то да јед но став на 
за при ме ну. Те о рет ски је мо гу ће до ка за ти по сто ја ње 
са мо јед не бак те риј ске ће ли је (жи ве или мр тве) у узор­
ку, ма да се број од 10 ће ли ја сма тра до њом гра ни цом 
де тек ци је. У сту ди ји је ко ри шће на и мул ти плек сна 
PCR за от кри ва ње ви ше ми кро ор га ни за ма исто вре­
ме но (P. gin gi va lis от кри ва на за јед но са A. ac ti nomyce­
tem co mi tans, а P. in ter me dia са T. forsythen sis). Пред ност 
ме то де PCR је у мо гућ но сти изо ло ва ња бак те риј ских 
вр ста ко је се ина че не мо гу кул ти ви са ти in vi tro или 
ка да је број ће ли ја у ис пи ти ва ном ма те ри ја лу ве о ма 
ма ли [14].
Ме то да PCR има и сво ја огра ни че ња. Та ко се, ре ци­
мо, вр сте ко је ни су от кри ве не не ком дру гом ме то дом 
и вр сте ко је се циљ но не тра же не мо гу пре по зна ти. 
Ме то дом PCR се по твр ђу је по сто ја ње или не по сто ја ње 
од ре ђе не бак те ри је у узор ку, а не да ли је пре по зна та 
ће ли ја жи ва или мр тва. Дру го огра ни че ње кон вен ци­
о нал не ме то де PCR од но си се на не мо гућ ност пот пу­
не кван ти фи ка ци је за сту пље них бак те ри ја. Ме ђу тим, 
Табела 2. Број инфицираних канала










Aggregatibacter actinomycetemcomitans 8 (20%) 4 (10%) 1.72 0.185
Prevotella intermedia 9 (25%) 0 0.002*
Porphyromonas gingivalis 4 (10%) 0 0.11*
Tannerella forsythensis 6 (15%) 0 0.022*
Enterococcus faecalis 15 (37%) 5 (12%) 8.17 0.004
Treponema denticola 7 (17%) 3 (7%) 1.96 0.161
* Фишеров тест
* Fischer test
Слика 2. Полиакриламидни гел с тракама које одговарају P. gingivalis (400 bp) и A. actinomycetemcomitans (600 bp)
Figure 2. Polyacrilamide gel with bands corresponding to P. gingivalis (400 bp) and A. actinomycetemcomitans (600 bp)
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опи са на је тзв. real­ti me PCR ме то да, ко јом се мо же 
утвр ди ти број бак те ри ја у „ствар ном вре ме ну“ [15].
Циљ на шег ис тра жи ва ња био је да се у ин фи ци ра ном 
ка нал ном си сте му утвр ди по сто ја ње сле де ћих бак те риј­
ских вр ста: P. gin gi va lis, A. ac ti nomyce tem co mi tans, P. in ter­
me dia, T. forsythen sis, E. fa e ca lis и T. den ti co la. Све ове бак­
те ри је (из у зев E. fa e ca lis) при па да ју Грам­не га тив ним, 
стрикт но ана е роб ним вр ста ма, од ко јих ве ћи ну на зи­
ва ју ен до па то ге ним. Раз лог за из бор баш ових вр ста 
на ла зи се у чи ње ни ци да по да ци из ли те ра ту ре по­
ка зу ју да упра во оне има ју нај зна чај ни ју уло гу у ин­
фек ци ји ен до донт ског ка ву ма ден тис и ин фла ма тор­
ним про це си ма у апек сном па ро дон ци ју му [3, 16, 17]. 
По ред њих, у ин фи ци ра ном ен до донт ском про сто ру 
ја вља ју се и Грам­по зи тив не ана е роб не стреп то ко ке: 
Pep to strep to coc cus spp., Eubac te ri um spp., Ac ti nomyces spp. 
и Pro pi o ni bac te ri um spp. [18, 19, 20]. У ана ли зи ра ном 
ма те ри ја лу по је ди не бак те ри је су от кри ве не у ма њем 
бро ју узо ра ка. Та ко је P. gin gi va lis, као по зна та ен до па­
то ге на бак те ри ја, изо ло ва на у 10% узо ра ка. Раз лог се 
мо же тра жи ти у чи ње ни ци да са став бак те риј ске фло­
ре у ка на лу ко ре на зу ба за ви си и од ста ди ју ма ин фек­
ци је, од но сно ин тер ак ци је из ме ђу ми кро би о ло шких 
фак то ра, при ти ска ки се о ни ка и до ступ них хран љи вих 
ма те ри ја [13]. Бак те риј ске вр сте ко је енер ги ју до би ја ју 
фер мен та ци јом угље них хи дра та вре ме ном би ва ју за­
ме ње не они ма ко је као енер ген те ко ри сте ами но­ки­
се ли не и пеп ти де. Мо ра се има ти у ви ду и чи ње ни ца 
да фа кул та тив ни ана е ро би, као ра ни ко ло ни за то ри ка­
нал ног про сто ра, три ме се ца на кон ин фек ци је би ва ју 
са вла да ни стрикт ним ана е ро би ма, јер су све за ли хе 
ки се о ни ка за то вре ме по тро ше не. Пре ма ре зул та ти ма 
дру гих ауто ра, P. gin gi va lis је у ин фи ци ра ном ка на лу 
ко ре на уста но вљен у 8,33% узо ра ка [21].
P. gin gi va lis и P. in ter me dia раз град њом на тив них 
про те и на омо гу ћа ва ју раст фу зо бак те ри ја (Fu so bac te­
ria), ко је ства ра ју пеп ти да зе, али ни су у ста њу да вр ше 
хи дро ли зу ин такт них про те и на.
У на шем ис тра жи ва њу P. in ter me dia је утвр ђе на у 
25% узо ра ка. У сту ди ји ко ја је та ко ђе ана ли зи ра ла 
са став ми кроб не фло ре у ка на лу ко ре на код ен до­
па ро дон тал них ле зи ја ова бак те ри ја је ме то дом PCR 
от кри ве на у истом про цен ту ис пи ти ва них узо ра ка 
(25%) [22]. Не ки ауто ри сма тра ју да P. in ter me dia и T. 
forsythen sis де лу ју си нер ги стич ки [23]. P. in ter me dia је 
Грам­не га тив ни ана е роб и сам по се би ни је па то ген, 
али по ста је ка да се удру жи са дру гим бак те ри ја ма. 
Ства ра ко ла ге на зу и хи ја лу ро ни да зу, што је до вољ но 
да пот пу но ра зо ри основ ну суп стан цу де по ли ме ри­
за ци јом му ко по ли са ха ри да и ко ла ге на. P. in ter me dia је 
ре зи стент на на кон вен ци о нал не дез ин фи ци јен се. Ме­
ђу тим, рас твор MTAD пот пу но ели ми ни ше ову бак­
те ри ју у ин фи ци ра ном ка нал ном си сте му, што је из у­
зет но зна чај но, јер бак те риј ски хи сто ли тич ки ен зи ми 
ко је она ства ра ди рект но до во де до рас па да ња тки ва.
По сто ја ње ге но ма вр сте A. ac ti nomyce tem co mi tans 
утвр ђе но је у 20% узо ра ка ин фи ци ра них ка на ла ко ре на 
зу ба. A. ac ti nomyce tem co mi tans је фа кул та тив ни ана е­
роб с ве ли ким по тен ци ја лом ра за ра ња па ро дон ци ју ма, 
а пре ма на ла зи ма дру гих ауто ра, рет ко се изо лу је из 
ин фи ци ра них ка на ла [24]. У дру гом ис тра жи ва њу по­
сто ја ње ње го ве ДНК утвр ђе но је у 16,67% узо ра ка [23]. 
Вр сте ко је не ма ју из ра же ну осо би ну ин ва зив но сти, од­
но сно спо соб но сти раз мно жа ва ња у тки ви ма, на ла зе 
се код осо ба с кли нич ки здра вим па ро дон тал ним тки­
ви ма и по ка зу ју из ра зи то ма лу уче ста лост [24].
T. den ti co la је утвр ђе на у 17% узо ра ка и би ла је нај­
че шћа од свих спи ро хе та у ин фи ци ра ним ка на ли ма 
ко ре на зу ба. Дру ги ауто ри су је изо ло ва ли у 13–78% 
ин фи ци ра них ка на ла [25]. Ба ум гарт нер (Ba um gart ner) 
и Фок нер (Falk ner) [21] сма тра ју да је ве ли ка уче ста­
лост T. den ti co la (78%) у не кро тич ним ка на ли ма у ди­
рект ној ве зи с по ја вом симп то ма, док Си ке и ра (Si qu­
e i ra) и Ро сас (Rôças) [17] опо вр га ва ју та кву за ви сност.
Од не дав но се сма тра да вр ста T. forsythen sis та ко ђе 
има зна чај ну уло гу у на стан ку и раз во ју обо ље ња тки ва 
па ро дон тал ног си сте ма. T. forsythen sis је Грам­не га тив­
ни, стрикт но ана е роб ни ба цил ко ји је у на шем ис тра жи­
ва њу уста но вљен у 15% узо ра ка, што го во ри у при лог 
чи ње ни ци да је ова вр ста снаб де ве на ве ли ким бро јем 
раз ли чи тих фак то ра ви ру лен ци је ко ји јој да ју из ра зи ти 
ен до па то ге ни по тен ци јал [23]. T. forsythen sis је при мер 
ин тер ак ци је ме ђу ми кро ор га ни зми ма јер она не мо же 
са мо стал но да оп ста не, већ јој је нео п ход но при су ство 
дру гих бак те риј ских вр ста. За то је би ло ско ро не мо гу­
ће кул ти ви са ти је у усло ви ма in vi tro. Пре ма на ла зи ма 
дру гих ауто ра, при ме ном PCR ана ли зе T. forsythen sis 
је изо ло ва на у ин фи ци ра ном ка на лу ко ре на с уче ста­
ло шћу од 16% до 55% [13, 17, 24]. На ши ре зул та ти од 
15% су знат но ни жи (на до њој гра ни ци) од оних ко ји су 
до сад об ја вље ни у ли те ра ту ри, што се мо же об ја сни ти 
чи ње ни цом да ми кро би о ло шки на лаз у ин фи ци ра ном 
ка на лу ко ре на зу ба од ре ђу ју ста ди јум ин фек ци је, ин­
тер ак ци ја из ме ђу ми кро би о ло шких фак то ра, при ти сак 
ки се о ни ка и до ступ ност хран љи вих ма те ри ја [13].
Нај че шће изо ло ва на бак те ри ја у ин фи ци ра ном ка­
на лу ко ре на у на шем ис тра жи ва њу би ла је E. fa e ca lis, 
ко ја је от кри ве на у чак 37% узо ра ка. То је Грам­по зи­
тив на ко ка ко ја сво јом са ха ро ли тич ком ак тив но шћу 
ства ра ки се ли не ко је отва ра ју пут дру гим бак те ри ја­
ма, на ро чи то Грам­не га тив ним ко ка ма и спи ро хе та­
ма. Нај бо ље се ели ми ни ше ан ти би о ти ци ма ши ро ког 
спек тра (те тра ци кли ни ма). У ин фи ци ра ном ка на лу 
ко ре на E. fa e ca lis се ја вља у окви ру ме шо ви те ми кроб­
не ин фек ци је као до ми нант ни ми кроб. Санд квист 
(Sundqvist) [13, 14] је уста но вио пре до ми на ци ју E. fa­
e ca lis у 38% слу ча је ва пер зи стент них апек сних па ро­
дон ти ти са, што је исто вет но на шим на ла зи ма. Сај рен 
(Si ren) и са рад ни ци [24] су ис тра жи ва ли од нос из ме ђу 
про це ду ра кли нич ког ле че ња и по ја ве ен те рич них бак­
те ри ја код ин фи ци ра них ка на ла ко ре на зу ба и уста но­
ви ли да је E. fa e ca lis нај че шћи и уоби ча јен на лаз.
Лав (Lo ve) [25] је про у ча вао мо гу ће ме ха ни зме ко­
ји би об ја сни ли ка ко је E. fa e ca lis мо гао да пре жи ви и 
ра сте у окви ру ден тин ских ту бу ла и до ве де до по нов­
не ин фек ци је већ пу ње них ка на ла. Он сма тра да ова 
бак те ри ја за др жа ва спо соб ност про ди ра ња у ден тин­





Митић А. и сар. Анализа антимикробног дејства раствора MTAD у инфицираном каналном систему корена зуба техником PCR
по сто ја њу ден тин ске теч но сти. Тип и ком би на ци ја ми­
кроб них ће ли ја раз ви је ни су као од го вор на сре ди ну, 
а фак то ри ко ји ути чу на то да ли ће ми кро ор га ни зам 
пре жи ве ти или не укљу чу ју еко ло шку ни шу, ис хра ну, 
ана е ро би о зу, pH и так ми че ње са дру гим ми кро ор га ни­
зми ма. E. fa e ca lis је ре зи стен тан на кал ци јум­хи дрок­
сид при вред но сти pH од 11,1 али не и при вред но сти 
11,5. Оп ста нак E. fa e ca lis у кал ци јум­хи дрок си ду ни је 
по ве зан с иза зва ном син те зом, али функ ци о ни са ње 
про тон ске пум пе би ло је кри тич но за оп ста нак E. fa­
e ca lis при ви со кој вред но сти pH (из над 11,5) [26]. Ве­
ро ват но је да су ми кро ор га ни зми мо гли да пре жи ве, 
при ла го де се и под не су кри тич не еко ло шке усло ве. 
Спрат (Spratt) и са рад ни ци [27] су про у ча ва ли бак те­
ри цид но деј ство Na OCl, хлор хек си ди на, по ви дон­јо да 
и ED TA на P. in ter me dia и E. fa e ca lis и за кљу чи ли да је 
ефи ка сност од ре ђе них ири ган са за ви си ла од при ро­
де ми кро ор га ни зма у би о фил му и од вре ме на деј ства 
ири ган са. Ме ђу тим, њи хо ва кли нич ка ефи ка сност мо­
ра се по сма тра ти у све тлу ком плек сно сти ана то ми је 
ка на ла ко ре на зу ба и по ли ми кроб не при ро де ин фек­
ци је у ка нал ном си сте му. Аб ду лах (Ab dul lah) и са рад­
ни ци [28] су упо ред ном ана ли зом истих ири ган са на 
кли нич ком изо ла ту E. fa e ca lis уз га ја ном као би о филм 
или фе но тип планк тон ске су спен зи је уста но ви ли да 
је Na OCl био нај е фи ка сни ји за ову бак те ри ју већ на­
кон два ми ну та. Ова ис тра жи ва ња су по твр ди ла сва 
ту ма че ња ко ја ин фи ци ран ка нал по сма тра ју у скло пу 
по ли морф не ин фек ци је и ства ра ња би о фил ма у за о­
ста лим ни ша ма [29, 30].
E. fa e ca lis је у ин фи ци ра ним ка на ли ма ко ре на зу ба 
уста но вљен у 37% ис пи ти ва них узо ра ка у на шој сту ди­
ји. Већ по сле пре па ра ци је ка на ла и ири га ци је во до ник­
пе рок си дом и рас тво ром MTAD ње го ва уче ста лост је 
све де на на 12%. Има ју ћи у ви ду чи ње ни цу да се те ра­
пи ја ин фи ци ра них ка на ла на ста вља ин тра ка нал ном 
ме ди ка ци јом, уно ше њем па сте кал ци јум­хи дрок си да, 
чи ја вред ност pH је ве ћа од 12,0, са свим је ре ал но оче­
ки ва ти пот пу ну ели ми на ци ју E. fa e ca lis.
Ан ти ми кроб но деј ство рас тво ра MTAD за сни ва се 
на бак те ри о стат ском ефек ту док си ци кли на. Укла ња ње 
раз ма зног сло ја оства ру је ли мун ска ки се ли на, а де тер­
џент Twe en­80, ко ји има ни зак по вр шин ски на пон, обез­
бе ђу је про дор рас тво ра ду бо ко у ми кро ка нал ни си стем 
[30]. Ша ба ханг (Sha ba hang) и са рад ни ци [29] у сво јој 
сту ди ји in vi tro ис ти чу за до во ља ва ју ћу ан ти бак те риј ску 
ефи ка сност рас тво ра MTAD. У пи лот­сту ди ји То ра би­
не џа да (To ra bi ne jad) и са рад ни ка [30] об ра ђе ни ка на ли 
су ин фи ци ра ни пљу вач ком и E. fa e ca lis то ком две не де­
ље, а по том ис пи ра ни са 5 ml раз ли чи тих кон цен тра­
ци ја док си ци кли на у раз ли чи тим вре мен ским ин тер ва­
ли ма. До би је ни ре зул та ти су по ка за ли да је ири га ци ја 
ма лим кон цен тра ци ја ма док си ци кли на ка на ла ко ре на 
зу ба у тра ја њу од пет ми ну та ефи ка сно спре чи ла раст 
бак те ри ја (100%). Слич ни по ку ша ји с пе ни ци ли ном и 
ери тро ми ци ном ни су да ли до бре ре зул та те. Ан ти ми­
кроб но деј ство ан ти би о ти ка из по ро ди це те тра ци кли­
на на укла ња ње раз ма зног сло ја с по вр ши на об ра ђе них 
ка на ла ко ре на да ло је по зи тив не ре зул та те [14, 29, 30].
На ла зи на шег ис тра жи ва ња по ка зу ју да је ан ти­
бак те риј ски ефе кат тро про цент ног H2O2 и рас тво ра 
MTAD као фи нал ног ири ган са у од но су на ис пи ти ва­
не бак те риј ске вр сте за до во ља ва ју ћи, на ро чи то ако се 
има у ви ду вре ме фи нал не ири га ци је од јед ног ми ну та. 
Прет ход на ис тра жи ва ња се од но се на вре ме од пет ми­
ну та. Вре ме фи нал не ири га ци је у на шем ис тра жи ва њу 
је исто вет но оном ко је је ко ри шће но за укла ња ње раз­
ма зног сло ја и отва ра ње ден тин ских ту бу ла без ри зи ка 
на ру ша ва ња мор фо ло шке струк ту ре ин тра ка нал ног 
ден ти на. С дру ге стра не, вре ме од пет ми ну та је до ста 
ри зич но због мо гу ћег еро зив ног ефек та ли мун ске ки­
се ли не на струк ту ру ин тра ка нал ног ден ти на. По сле 
фи нал не ин тра ка нал не ири га ци је рас тво ром MTAD 
у тра ја њу од пет ми ну та до би ја се пот пу но чи ста, али 
мор фо ло шки пот пу но из ме ње на ден тин ска по вр ши на 
услед ја ке еро зи је ин тер ту бу лар ног, пе ри ту бу лар ног и 
ин тра ту бу лар ног ден ти на. Отво ри ден тин ских ту бу­
ла су лев ка сти, на зуп че ни и ме сти мич но ка вер но зно 
спо је ни. Ден тин ски ту бу ли су не јед на ког преч ни ка и 
об ли ка, а због хе ли ра ња Ca2+ из ден ти на, ства ра ју се 
кри стал не фор ма ци је кал ци јум­ци тра та [12]. Због то га 
ни смо ме ња ли усло ве у по гле ду кон такт ног вре ме на 
фи нал ног ири ган са. Сма ње ње уче ста ло сти E. fa e ca lis 
(p<0,01), P. in ter me dia (p<0,01) и T. forsythen sis (p<0,05) 
би ло је ста ти стич ки зна чај но, док за T. den ti co la, A. ac­
ti nomyce tem co mi tans и P. gin gi va lis ни је. Фи нал на ири­
га ци ја рас тво ром MTAD у тра ја њу од јед ног ми ну та 
до вољ на је за ње го во ан ти бак те риј ско деј ство, при 
че му је мор фо ло шка струк ту ра ин тра ка нал ног ден­
ти на пот пу но очу ва на. Сто га је вре ме ин тра ка нал не 
фи нал не ири га ци је рас тво ром MTAD у тра ја њу од јед­
ног ми ну та оправ да но.
Уко ли ко би се рас твор MTAD ко ри стио као је ди­
ни ири ганс, до ве ли би се у пи та ње ефек ти укла ња ња 
раз ма зног сло ја. Нео спор но је да рас твор MTAD ко ри­
шћен као фи нал ни ири ганс у тра ја њу од јед ног ми ну та 
по ка зу је по зи тив не ре зул та те у укла ња њу раз ма зног 
сло ја и ели ми на ци ји нај ве ћег бро ја ми кро ор га ни за ма. 
Ин тра ка нал на ден тин ска струк ту ра је у свим слу ча је­
ви ма оста ла не так ну та и мор фо ло шки не про ме ње на, 
а ан ти бак те риј ско деј ство је би ло за до во ља ва ју ће, што 
му да је зна чај ну кли нич ку ре фе рент ност [12]. Ка ко ок­
си да ци о на сред ства не де лу ју на ана е роб не бак те ри је, 
за чи ји оп ста нак ки се о ник ни је ни по тре бан, мо ра се 
на гла си ти да је у на шем ис тра жи ва њу по стиг нут ан­
ти бак те риј ски ефе кат рас тво ром MTAD. Во до ник­пе­
рок сид има зна чај ну до пун ску уло гу у си нер ги стич ком 
ефек ту. Осло бо ђе ни ки се о ник до во ди до ок си да ци је и 
спре ча ва ња да љег ин тра ће лиј ског ме та бо ли зма, уни­
шта ва ња ци то пла змат ских ор га не ла и ели ми на ци ји 
на ро чи то Грам­по зи тив них бак те ри ја.
Мо ра се на гла си ти да је ан ти бак те риј ско деј ство 
ових ири ган са про це њи ва но на осно ву јед ног бри са, 
не по сред но по об ра ди ка на ла, и да ни је узе та у об­
зир чи ње ни ца да на кон то га увек сле ди ин тра ка нал­
на ме ди ка ци ја па стом кал ци јум­хи дрок си да, ко ја има 
вред ност pH ве ћу од 12,0, што ефи ка сно ели ми ни ше 
пер зи стент не об ли ке E. fa e ca lis.
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При ме ном тех ни ке PCR, ко ја омо гу ћа ва исто вре ме ну 
ам пли фи ка ци ју раз ли чи тих ген ских се квен ци уз ко ри­
шће ње не ко ли ко па ро ва прај ме ра, у ин фи ци ра ним ка­
на ли ма ко ре на зу ба нај че шћа је би ла бак те ри ја E. fa e ca­
lis. Та ко ђе су у ре ла тив но ви со ком про цен ту от кри ве не 
и P. in ter me dia, A. ac ti nomyce tem co mi tans, T. den ti co la, T. 
forsythen sis и P. gin gi va lis. По сле хе мо ме ха нич ке об ра де 
и ири га ци је ка на ла ко ре на рас тво ром MTAD ни су изо­
ло ва не P. in ter me dia, P. gin gi va lis и T. forsythen sis, док су 
E. fa e ca lis, A. ac ti nomyce tem co mi tans и T. den ti co la уста но­
вље не у ма њем бро ју. Сма ње ње уче ста ло сти E. fa e ca lis, P. 
in ter me dia и T. forsythen sis би ло је ста ти стич ки зна чај но, 
док код оста лих ис пи ти ва них бак те ри ја ни је.
Рас твор MTAD ко ри шћен као фи нал ни ин тра ка нал­
ни ан ти сеп тик у тра ја њу од јед ног ми ну та де ло твор­
но укла ња ња раз ма зни слој, ин тра ка нал на ден тин ска 
струк ту ра оста је не так ну та и мор фо ло шки не про ме­
ње на, а ели ми ни ше се и нај ве ћи број ми кро ор га ни­
за ма. Ана ли за ре зул та та и про це на ан ти бак те риј ске 
ефи ка сно сти рас тво ра MTAD да је овом фи нал ном 
ири ган су кли нич ку ре фе рент ност у ле че њу ин фи ци­
ра них ка на ла ко ре на зу ба.
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SUMMARY
Introduction Clinically acceptable antiseptic should possess 
organolithic-mineralolithic properties and antimicrobial effi-
cacy, and should be non-toxic.
Objective The aim of the paper was to assess the presence of 
genomes of the most common microorganisms (Porphyrom­
onas gingivalis, Agregatibacter actinomycetemcomitans, Taner­
ella forsythensis, Prevotella intermedia, Treponema denticola and 
Enterococcus faecalis) in infected tooth root canals before and 
after rinsing with solution of doxycycline, citric acid and de-
tergent Tween-80 (MTAD) in patients with clinically diagnosed 
primary apex periodontitis.
Methods The content of primarily infected canals before and 
after using the MTAD solution was used as a biological material 
in which the presence of microorganisms DNA was proved. For 
the detection of bacterial genome the multiplex PCR technique 
was applied.
Results The percentage of positive samples before canal treat-
ment was 100%. In infected root canals E. faecalis was most 
dominant (37%). In a relatively high percentage we detected 
P. intermedia (25%), A. actinomycetemcomitans (20%), T. denti­
cola (17%), T. forsythensis (15%) and P. gingivalis (10%). After 
rinsing the canal system using MTAD solution, there was a sta-
tistically significant decrease in E. faecalis (12%), P. intermedia 
(0%), T. forsythensis (0%) and P. gingivalis (0%). The presence 
of other bacteria was also diminished but not statistically 
significantly.
Conclusion With the application of multiplex PCR technique 
which provided a simultaneous amplification of various ge-
nomic sequences, using several pairs of primers, the most 
dominant in infected root canals were E. faecalis. P. interme­
dia, A. actinomycetemcomitans, T. denticola, T. forsythensis 
and P. gingivalis. After mechanic treatment and irrigation 
of root canals with MTAD solution, P. intermedia, P. gingivalis 
and T. forsythensis were not found. The presence of E. faecalis, 
A. actinomycetemcomitans and T. denticola was diminished, 
however, not statistically significantly.
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Analysis of Antimicrobial Effect of MTAD Solution in Infected Canal System Using 
PCR Technique
Aleksandar Mitić1, Nadica Mitić1, Jelena Milašin2, Slavoljub Živković3, Jovanka Gašić1, Vladimir Mitić4, Jelena Popović1
1Department of Restorative Dentistry and Endodontics, Clinic of Dentistry, Medical Faculty, University of Niš, Niš, Serbia;
2Institute of Genetics, Faculty of Dental Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia;
3Department of Restorative Dentistry and Endodontics, Faculty of Dental Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia;
4Department of Jaw Orthopedics, Clinic of Dentistry, Medical Faculty, University of Niš, Niš, Serbia
Примљен • Received: 01/09/2011 Ревизија • Revision: 10/05/2012 Прихваћен • Accepted: 04/12/2012
